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Yokukansan(YKS) is one of the traditional Japanese medicines called kampo in Japan. 
It is composed of seven kinds of medicinal herbs, Atractylodis Lanceae Rhizoma 
(rhizome of Atractylodes lancea D.C., Compositae), Poria (sclerotium of Poria cocos 
Wolf, Polyporaceae), Cnidii Rhizoma (rhizome of Cnidium officinale Makino, 
Umbelliferae), Angelicae Radix (root of Angelica acutiloba Kitagawa, Umbelliferae), 
Bupleuri Radix (root of Bupleurum falcatum Linné, Umbelliferae), Glycyrrhizae Radix 
(root and stolon of Glycyrrhiza uralensis Fisher, Leguminosae), and Uncaria Uncis Cum 
Ramulus (hook of Uncaria rhynchophilla Miquel, Rubiaceae). 
Many studies showing the effects and mechanisms of YKS on psychosomatic and 
neurological symptoms have been published. As a mechanism for pharmacological of 
YKS was reported to attenuate abnormal glutamate release in rats on a diet deficient in 
zinc. Further, YKS significantly suppressed the increase in extracellular concentrations 
of glutamate and aspartate seen in the hippocampus of zinc deficient rats after 
stimulation with KCl. In addition, YKS suppressed the excitement of a nerve cell by its 
partial agonistic effect on 5-hydoroxytryptamine 1A receptor and by repeated 
treatment-induced down-regulation of 5-hydoroxytryptamine 2A receptor. As the effect 
on a dementia model animal, YKS  inhibited the 2, 
5-dimethoxy-4-iodoamphetamine-induced head-twitch response and decreased 
expression of 5-hydroxytryptamine 2A receptors in the prefrontal cortex. As a clinical 
evidence of YKS was reported to improve behavioral and psychological symptoms of 




with Alzheimer’s disease, dementia with Lewy bodies, and other forms of senile 
dementia. Also,YKS attenuates neuropathic pain due to postherpetic neuralgia, complex 
regional pain syndrome, central cord syndrome and ameliorates neuropathic pain 
symptoms in patient.  
Antipsychotic drugs have been used to control behavioral symptoms, their associated 
adverse effects frequently impact on the activities of daily living and quality of life of 
treated patients. But YKS was effective for the treatment of clinical symptoms in 













史がある．その原典は，「保嬰撮要」(薛鎧 1556 年)である 2)．また，浅田宗伯の「勿誤
薬室方函口訣」にも「この方を大人半身不随に用いるは東郭の経験なり」，「この方は
左腹拘急よりして四肢筋脈に攣急する者を主る」とも記載されている 3)．  
我が国において，高齢化社会に伴う認知症患者が増加している．原因疾患として神
経細胞が次第に変性，消失していく脳の変性疾患のアルツハイマー病(Alzheimer's 






び不安などの周辺症状 (BPSD : behavioral and psychological symptom of dementia) 






































図 1 細胞外液グタミン酸濃度に対する作用 














図 3 グルタミン酸・シスチンアンチポーターと NMDA受容体 
五十嵐康等 脳 21 Vol.12, No.4 13 (409) -19 (415) 2009 より 
セロトニン神経に及ぼす作用 
脳内 5-hydroxytryptamine(5-HT)合成を特異的に低下させる 5-HT 神経毒
p-chloroamphetamine(PCA)5.0mg/kg をラットの腹腔内に単回投与すると，脳内 5-HT
含量が特異的に低下し，攻撃性や杜会的行動低下が現れる．これらの症状もまたアミ
ロイド β ペプチド(Aβ)注入マウスの場合と同様に 5-HT 1A受容体刺激薬，また 5-HT2A
受容体遮断薬により改善する．8 週齢の Wistar 系雄性ラットに PCA(5.0mg/kg)を単回
腹腔内投与し，その翌日より TJ-54 を 14 日間(1 日 1 回)経口投与することで，同モデ
ル動物の攻撃性および社会的行動低下が改善している(図 4)7)． 
 
図 4 PCA ラットの攻撃性 (A) および社会的行動低下 (B) に対する抑肝散 (TJ-54) 
の改善作用 各値：平均 ± SE (n = 10) ** : p < 0.01 vs Control， 
†† : p < 0.01 vs PCA : One-way ANOVA + Fisher’s PLSD test. 






を抑える(図 5)．抑肝散の PCA 動物における社会的行動低下(不安)改善は，単回投
与で効果が得られるが，攻撃性改善には，反復投与が必要であることから，急性的効
果と慢性的効果が推察されるとしているとしている 7) 8)． 
 
図 5 セロトニン 1Aおよび 2A受容体に対する作用 







て，抑肝散の単回投与は抑制しないが，抑肝散(100および 300mg/kg, p.o.)の 2週間
連続投与は有意に抑制し，抑肝散の連続投与は抗幻覚作用を有することを明らかに





Western blot 法を用いた前頭葉皮質と視床下部の 5-HT2A受容体の発現量では，抑
肝散の 2週間連続投与によって前頭葉皮質の 5-HT2A受容体の発現量が低下すると







3-1 . 精神神経疾患・神経障害に対する抑肝散の効果 
境界性人格障害に対する有効性 
宮岡らは，向精神薬による薬物療法では，治療効果の乏しかった境界性人格障害
患者 20名に抑肝散(2.5g～7.5g/day)を投与し，開始時，開始 2週間後および 12週間
後の治療効果について，Clinical Global Impression Scale(CGI)，Brief Psychiatric 
Rating Scale (BPRS)，Global Assessment of Functioning (GAF), Self evaluation 







名に，抑肝散 (7.5g/day) 投与開始時，開始 4，8週間後および 12週間後の治療効果
についてそれぞれ評価尺度を Abnormal Involuntary Movement Scale (AIMS) を用い
て評価で，抑肝散の投与は，全ての評価尺度で有意な改善を認め，その治療効果は
抑肝散投与後 8週間目に認められ効果は 12週間後まで持続している．10)． 
治療抵抗性統合失調症に対する有効性 
宮岡らは，薬物療法では治療効果の乏しかった治療抵抗性統合失調症患者 34名
に抑肝散(2.5g～7.5g/day)を 4週間投与し，投与開始時，開始 2週間後および 4週間
後の治療効果について評価尺度を Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) 
を用いた評価において，全ての評価尺度で有意な改善を認め，その治療効果はいず
れも抑肝散投与後 2週間目に認められその効果は 4週間後まで持続しており，特に








する疼痛評価を，視覚的評価尺度(Visual analogue scale ；VAS)，または，一番痛かっ







図 6 神経障害性疼痛に対し，抑肝散を主とした治療による VAS・PSの変化 
中村吉孝等 麻酔 58 (10) 1248 -1255 2009から 
 
3-2 . 認知症および周辺症状に対する抑肝散の効果 
脳卒中後遺症に対する有効性 










Inventory (NPI)総スコア34.7 → 13.5にNPIサブスケールの幻覚が7.5 → 1.5と有意
に改善しており，2週間以内に幻覚が12例消失，基本的生活動作(Barthel Index ; BI)












           
図 7抑肝散投与前後の Behave-AD得点変化   図 8 Behave-ADの経時的変化 











診療をしている認知症患者で BPSDを呈する 11例〔男性 4例，女性 7例，年齢 72歳
～93歳(平均 83.3歳)〕で，アルツハイマー型認知症 7例，血管性認知症 4例に対し




例，悪化 3例で，抑肝散服用前および服用１ヵ月後の BIの平均値はそれぞれ 62.7







者 3例，老人保健施設入所者 7例，男性 7例，女性 11例，アルツハイマー型 12例，








より血管性認知症と診断された 13症例(男性 9例，女性 4例)，平均年齢 71歳，認知
症の平均罹病期間は 2.2年の患者を対象とし，薬剤投与前と 4週間後に BPSDの程
度として NPIを用いた評価を行っている．NPIの平均点は，抑肝散投与前が 33.0±




齢 80.2±4.0歳)のアルツハイマー病患者 15名に対して抑肝散の併用 10例と非併用
(スルピリド単独投与)5例をランダムに割り付け，両群ともスルピリド 1日 50mgを継続投







図 9 The neuro psychiatric inventory(NPI)の結果 






図 10 su1pirideの研究終了時の投与量 
YKS：抑肝散 sulpiride最終投与量：平均±SD 












善している 20)．  
 
後方視的観察研究 
岡原らは，後方視的観察研究を行い，抑肝散を 6ヶ月服用した 163名に対して 0週，
26週，52週，および 78週での評価を行っている．この中で NPI トータルスコアは 0週
で 23.2±15.7，26週で 9.5±10.8，52週で 14.2±13.7，78週で 13.4±11.5で 26週と
52週で有意なスコアの低下を認め，サブスケールでは，妄想，興奮，うつ，不安，多幸，








BPSDの程度を NPI，また認知機能，ADLをそれぞれMMSE と BIを用いて計測し，
群間比較を行っている．その結果，抑肝散群では NPIが 37.9±16.1から 19.5±15.6ま
で有意に改善しているが，対照群では有意な変化はなかった．MMSEは両群とも有
















告がある．その対応として，抑肝散 7.5 g/day分 3から 5.0g/day分 2に減量することで





















でき，抑肝散を使用または併用することにより日常生活能(Activity of Daily life ; ADL)
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